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Verfahren zur Herstellung von enantiomerenreinen Aminoalkoholen 
Beschreibung 

5 Der Aminoalkohol 1 (Figur 1 ) [ (1 S)-3-Methylamlno-1 -(2-thienyI)-propan-1 -ol] 1st ein 
gefragtes Zwlschenprodukte bei der Herstellung des Pharmazeutikums Duloxetine® 
{(+)-(S)-N-methyl-3-(1 naphthyloxy)-3-(2-thlenyl)propylamin oxalat). Die bisherige Her- 
stellmethode fiir dieses intermediat ist aufwendig und bendtigt teure und empfindliche 
Reagenzien. Ferner wird zur Herstellung einer relnen Verbindung eine technisch auf- 

1 0 wendlge Chromatographle bendtigt, slehe belspielswelse EP 273658 A1 ; Liu et.al., 
Chirailty 2000, 1 2 (1 ), 26-29; Wiieeler et.al, J. L^elled Cornp. Radiopharm. 1 995. 
36(3), 213-23; US 5362886, EP 457559, Deeter et al , Tet. Lett. 1990, 31(49), 7101-4 

Es bestand daiier die Aufgabe, einfachere und kostengQnstigere Verfahren zur Her- 
15 steilung von Duloxetine® bzw. dessen Vorstufen bereltzustellen. 

Die vorliegende Erflndung beschreibt einen neuen kostengOnstigen Weg zu der iso- 
merenreinen VerUndung. Ferner wird ein Weg beschrieben, urn ein unenvQnschtes 
Nebenprodukt oiine Ciiromatograpliie einfach abzutrennen. 

20 

Die erfindungsgemeiBe Synthese ausgetiend vom Keton 3 [3-Chlor-1-(2-thienyl)-1- 
propanon] ist in Rgur 1 gezeigt : 

(i) Die Erfindung betrifft ein Verfaliren zur Herstellung von enantlomerenreinerh 
25 Alkohol der Fbnnel 1, wobei man 

(ii) das Keton der Formel 3 zum racemischen Alkohol der Forme! 4 reduziert, 
(ill) den racemisdien Alkohol der Formel 4 mit BemsteinsSureanhydrid in Gegen- 

wart einer Lipase enantioselektiv zum Bemsteinsaurehalbester der Fonnel 7 
acyliert, 

30 (iv) den Bemstelnsaur6halbester der Formel 7 vom nicht-umgesetzten Enantlomer 
der Fonnel 4 abtrennt, 
(v) den enantiomerenreinen Alkohol der Fonnel 4 mit Methylamin zum enantio- 
merenreinen Alkohol der Formel 1 umsetzt. 

35 Ausgehend vom Keton 3 [3-Chlor-1 -(2-thienyl)-1 -propanon] wird durch Reduktion, bei- 
spielsweise mit Borhydrid, bevorzugt NaBH4, der entsprechende Alkohol 4 in raceml- 
scher Fomi gebildet (Stufe (i)). Bei dieser Reduktion tritt aber auch zu einem geringen 
Prozentsatz als Nebenprodukt der Alkohol 5 l1-(2-thienyl)-propan-1-ol] auf, der durch 
Hydrierung der Chlorfunktion entsteht. Das Nebenprodukt (Alkohol 5) betrSgt zwischen 

40 1 und 15% des eingesetzten Ketons 3. Die Abtrennung dieses Alkohois 5 vom Produkt 
4 auf dieser Stufe ist schwierig und erfordert eine aufwendige Chromatographle. 
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Vorteilhaft wird diese Verunreinigung in der reraeR^tufe (Stufe (iv)) oei aer Umsetzung 
mit Methylamin abgetrennt, da 5 nicht mit Methylamin reagiert und auch nicht kristalli- 
siert. 

in der nachsten Stufe (Stufe (ii)) wird der racemische Alkohol 4 mit BemsteinsSure- 
anhydrid in Gegenwart einer Lipase enantloselelctivzum BemsteinsSurehaibester 7 
acyllert, d.h. ein Enantiomer reagiert mit dem BemsteinsSureanhydrid wSiirend das 
andere Enantiomer unverSndert vorliegt. Die SeleictivitSt der Acylierung Icommt dabei 
durch die Stereospezifitat der Upase zustande. 

In der Regel wird unter den beschriebenen Bedingungen das R*Enantiomer des Alko- 
hols 4 zum Bemstelnsiurehalbester 7 acyliert, wShrend das S-Enantiomer von 4 (=: 6) 
unverdndert bleibL 

15 Fur das erfindungsgemSBe Verfahren geeignet sind eine Vielzalil von Upasen, die 
in der organischen Synthase VenA^endung finden (K. Faber, ''Biotransfonnatlons in 
Organic Chemistry", Springer Verlag, Berlin, 2. Auflage 1995). 

Besonders geelgnete Upasen sind soiche der Homologiefamiiie 1.1 und 1.2, wie sie 
20 gemass Arpigny und Jager (Biochem. J. 1999, 343, 177-183, Tabelle 1) klassifiziert 
werden. Hierunter sind besonders geeignet die Upasen, die sich aus Pseudomonas- 
Stammen, beispietsweise aus Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas fragi, Pseudo- 
monas wisconsinensis, Pseudomonas fluorescens, Pseudomonas vulgaris, Pseudo- 
monas luteola, Pseudomonas spec. DSM8246, aus Burkholderia-StSmmen, beispiels- 
25 weise Burkholderia cepacia, Burkholderia glumae, Burkholderia plantaril, sowie aus 
Acinetobacter calcoaceticus, Chromobacterium viscosum, Vibrio cholerae isolieren 
lessen. 

Femer sind fQr das erfindungsgemSBe Verfahren auch soiche Upasen geeignet, die 
30 ausgehend von den o.g, Upasen durch genetic engineering verSndert, adaptiert Oder 
optimiert worden sind. 



Die Upasen kdnnen in Form ganzer Zelien, als zelifreier Extrakt Oder in Form von auf- 
gereinigten Proteinen eingesetzt werden. Besonders bevorzugt 1st die Verwendung der 
35 Upasen in Form von teilgereinigter Oder hochgereinigter Proteinldsungen. 

Die Upasen kSnnen auch durch dem Fachmann bel<annte Verfahren auf einem TrSger 
immobilisiert und anschlieBend in dem erfindungsgemaSen Verfahren eingesetzt 
werden (z.B. Persson et al. Biotechnology Letters 2000, 22(19) 1571-1575). Die Ver- 
40 wendung von immobilisierten Upasen ist insbesondere bei einer kontinuierlichen Ver- 
fahrensfuhrung eine bevorzugte Ausfuhrungsform. Hierzu konnen die Upasen vorteil- 
haft immobilisiert in einer Saule oder einem Rohrreaktor venArendet werden. 
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Die Umsetzung (Stufe (ii)) geschieht bevorzugt in einem organischen LSsungsmlttel, 
beispielsweise einem Kohlenwasserstoff Oder einem Ester. 
Besonders geeignete Losungsmittel fQr die Umsetzung in Stufe (ii) sind aliphatische 
5 Kolilenwasserstoffe wle Hexan, Heptan, Octan Oder Gemische davon. Weitere gut 
geeignete Losungsmittel sind aromatische Kohlenwasserstoffe , Insbesondere Benzol 
und Toluol. Gut geeignet sind ferner die niedrigen Alkylester der KohlensSure wie 
Ethylencarbonat Oder PropyJencarbonat. 

10 In elner wefteren Umsetzung (Stufe (lil)) wlrd nun der BernsteinsSurehalbester (7) vom 
nicht umgesetzten Enantiomer (6) getrennt Dies geschieht zweckmSBigenweise durch 
Extraktion des Bemsteinsaurehalbesters (7) bzw. dessen Salz, insbesondere dessen 
Alkalisalz, mittels einer wassrigen Phase. Eine bevorzugte Ausfuhmngsform ist die In 
Beispiei 2 beschriebene wassrige Extraktion in Gegenwart von Natriumcarbonat 

15 

Je nachdem welches Enantiomer des Alkohol 4 gewOnscht wird, kdnnen nun entweder 
die organlsche Phase, die das Enantiomer 6 enthSIt Oder die wgssrige Phase, die das 
andere Enantiomer in Form des Bemsteinsaurehalbesters 7 enthSIt, aufgearbeitet 
werden. Der BernsteinsSurehalbester 7 kann durch gangige Hydrolyseverfahren In 
20 BemsteinsSure und das Enantiomer des Aikohols gespalten werden. 

In elner weiteren Umsetzung (Stufe (iv)) wird der gewQnschte enantiomerenreine 
Alkohol mit Methylamin zum enantiomerenreinen Amlnoalkohol 1 umgesetzt. 

25 Das geschieht Qblicherweise mit IVIethylamin in Gegenwart von Wasser und Methanol, 
wie es in Beispiei 3 beschrieben wird. Auf dieser Stufe wird das bisher mitgefOhrte 
Nebenprodukt 5, das in Stufe (i) zu einem geringen Umfang entstanden ist, abgetrennt, 
da es nicht mit Methylamin reagiert und bei der anschlieSenden Reinigung von 1, bei- 
spielsweise durch Umkrlstallisieren, ieicht entfemt werden kann. 

30 

Der durch das erflndungsgemfiSe Verfahren In hoher Enantlomerenreinheit darstell- 
bare Amlnoalkohol 1 1st ein gesuchtes Vorprodukt fOr die Herstellung des eingangs 
erwahnten Pharmazeutikums Duloxetlne®. 

35 Beispiei 1: 

Herstellung von 4 [3-Chlor-1-(2-thienyl)-propan-1-ol]: 

In einem Gemisch aus 400 ml Toluol und 200 g Methanol werden 204 g (1 ,21 Mol) 
40 Keton 3 bei O^^C vorgelegt. Nach Zugabe von 2 g 30 % NaOH werden innerhalb von 
2.5 h 21.4 g Natriumborhydrid portionsweise zugegeben. Nach 40 min RQhren bei 0*^0 
wird das Reaktionsgemisch auf 500 ml eiskalte 10 % Essigsaure gegeben. Nach 
Abtrennen der waBrigen Phase wird die organische Phase uber Natriumsulfat 
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4 

trennen der wSBrigen Phase wird die organische Phase Ober Natriumsulfat getrocknet 
und vom Losungsmittel befreit. ErhaKen werden 198 g 4, welches ca. 10 % 5 enthSlt. 

Beispiel2: 

5 

Herstellung von 6 [ (1 S)-3-Chlor-1 -(2-thienyl)-propan-1 -ol]: 

1 97 g ( 1 .1 6 Mol) Alkohol 4, enthaltend 1 0 % Alkohol 5 (d.i. das aus Belspiel 1 erhal- 
tene Reaktionsprodukt) werden in 1 Liter MTBE vorgelegt. Dann werden 64.4 g 

10 (0.64 Mol) Bernsteinsaureanhydrid und 10 g Lipase aus Burkholderia plantarii zuge- 
geben. Das Gemisch wird 20 h be! RT geruhrt und durch Filtration vom Enzym befreit. 
Nach Zugabe von 1 .4 i Wasser wird mit Natriumcarbonat auf pH = 9 gestellt und die 
WSssrige Phase abgetrennt. Die organische Phase wird Qber Natriumsulfat getrocknet 
und vom L5sungsmittel befreit. Es werden 96 g 6 erhalten, welches ca. 10 % des ent- 

15 sprechenden Antlpoden von 5 enthait. 

Beispiel 3: 

Herstellung von 1 [ (1S)-3-Methylamino-1-(2-thienyI)-propan-1-ol] 

20 

In einem Druckbehftlter werden 20 g (0.093 Mol) Alkohol 6, enthaltend ca. 10 % des 
entsprechenden Antipoden von 5 (d.i. das Reaktionsprodukt aus Beispiel 2) in 40 g 
Methanol vorgelegt und mit 74 g einer 40 % Methylamin Losung in Wasser versetzt 
und 20 h bei 75''C unter Eigendruck geruhrt. Nach beendigter Reaktion werden 5 g 
25 30 % NaOH zugegeben und das Gemisch wird 10 min bei 80**C gerOhrt. Das Losungs- 
mittel wird entfernt und der Ruckstand wird in 100 ml Toluol aufgenommen. Nach 
Abfiitrieren des unldslichen Anteils wird der RQckstand aus Cyclohexan umkristalilsiert. 

Es wurden 13.17 g farblose Kristalle von 1 erhalten ( Drehwert : c= 1 in MeOH, 
30 alphaP]25''C = -13.2*" entsprechend einem optisch reinen Produkt. 

Figur 1 beschreibt das Reaktionsschema fur die Herstellung von (1S)-3-Methylamino- 
1-(2-thienyl)-propan-1-ol ausgehend von 3-Chlor-1-(2-thienyl)-1-propanon 
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1 . Verfahren zur Herstellung von enantiomerenreinem Alkohol der Formel 1 , wobei 
man 




3 




Lipase 




OH 
6 



CI 




1) Trennung 

2) MeNH2 




OH 
1 



NHMe 



10 



15 



(i) das Ketqn der Formel 3 zum racemischen Alkohol der Formel 4 reduziert. 
(i!) den racemischen Alkohol der Fomnel 4 mit Bemsteinsdureanhydrid in 

Gegenwart einer Lipase enantioselekUv zum BemstelhsSurehalbester der 

Forme! 7 acyliert, 

(iiO den Bemsteinsaurehalbester der Fomnel 7 vom nicht-umgesetzten Enan- 

tlomer der Fdmiel 4 abtrennt, 
(Iv) den enantlomerenrelnen Alkohol der Formel 4 mit Methylamin zum enan- 

tiomerenreinen Alkohol der Formel 1 umsetzt. 

2. Verfahren nach Anspmch 1 , wobei die Reduktion in Stufe (i) mK NaBHt vor- 
genommen wird. 



3. Verfahren nach Anspruch 1 , wobei die Lipase in Stufe (ii) eine immobilisierte 
20 Lipase ist. 
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4. Verfahren nach Anspruch 1 , wobei die Upase in Stufe (ii) aus Burkhoiderta Oder 
Pseudomonas ist. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 , wobei die Abtrennung in Stufe (iii) in Form der kon- 
5 jugierten Base des Bemsteins§urehalbesters der Formel 7 erfolgt. 

6. Verfahren nach Anspruch 1 , wobei die Umsetzung der Stufe (il) in einem Kohlen- 
wasserstoff ais L6sungsmittel durchgefOhrt wird. 

10 7. Verfahren nach Anspruch 6, wobei die als Ldsungsmittel Heptan venvendet wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 1 , wobei das Verfahren kontinuierlich betrieben wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, wobei eine Immobillslerte Lipase In einem Sfiulen- 
15 raaktor verwendet wf rd. 



10 Verfahren nach Anspmch 9, wobei als Ldsungsmittel in Stufe (ii) Ethylencarbonat 
Oder Propylencarbonat verwendet wird. 
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